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Verfahren zur Herstellung von Wirkstof f zubereitungen in Form 
einer festen Losung des Wirkstoffs in einer Polymermatrix sowie 
mit diesem Verfahren hergestellte Wirkstof f zubereitungen 

5 

Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung beschreibt ein Verfahren zur Her- 
stellung von Wirkstof f zubereitungen, in denen der Wirkstoff mole- 
10 kulardispers verteilt in einer Polymermatrix vorliegt sowie damit 
herges tell ten Wirkstof f zubereitungen . 

Schmelzextrusionsverf ahren zur Herstellung von Arzneiformen 
(Tabletten, Pellets, Granulate) sind in der Literatur beschrie- 

15 ben. Insbesondere die Kombination eines Extrusionsschritts mit 

einem anschlieftenden Formgebungsschritt macht dieses Verfahren zu 
einer sehr eleganten, weil einstufigen (und damit kostensparen- 
den) Herstellmethode fur Arzneiformen wie z.B. Tabletten 
(DE-A-1 766 546 und US-A- 4,880,585). In diesen und anderen 

20 Literaturstellen (EP-A- 580 860) wird erwahnt, da£ sich durch den 
thermischen Verarbeitungsprozeft bei der Extrusion durch das 
Schmelzen des Wirkstoffs dieser in Form einer molekulardispersen 
Verteilung in die ebenfalls geschmolzene Pol ymerschmelze einar- 
beiten laftt . Dies auftert sich darin, daft klare, transparente 

25 wirkstof fhaltige Schmelzen gebildet werden, die meist auch nach 
dem Abkiihlen dieser Massen auf Raumtemperatur nicht wieder rekri- 
stallisieren, sondern ihre molekulardisperse Verteilung beibehal- 
ten. 

30 Diese Formulierungen werden i.a. als "feste Losungen" bezeichnet 
und sind in der Literatur an sich vielfach beschrieben worden 
(z.B. A.S. Kearny et al.; Int. J. Pharm. 104 (1994), 169-174). 
Sie wurden aber bisher nur vereinzelt iiber Schmelzextrusionsver- 
f ahren hergestellt. Haufig werden "feste Losungen" auch durch ein 

■ 

35 Verfahren hergestellt, bei dem die Komponenten in einem organi- 
schen Losungsmittel aufgelost werden und das Losungsmittel dann 
wieder abgezogen wird. Dies hat den Nachteil, daft zwangslaufig 
organische Losungsmittel eingesetzt werden miissen. Aufierdem sind 
diese (mehrstuf igen) Verfahren nicht kontinuierlich zu betreiben 

40 und die erreichte Homogenitat ist nicht bef r iedigend . 

Die molekulardisperse Verteilung eines Wirkstoffs in einem 
wasserloslichen Polymer ist eine vielfach beschriebene Methode 
zur Beschleunigung der Losungsgeschwindigkeit eines (schwerlos- 
45 lichen) Wirkstoffs in waftrigen Medien. In vielen Fallen zeigte 
sich insbesondere bei schwerloslichen Wirkstoffen, daft diese 
nicht oder nur in sehr geringem Umfang nach oraler Gabe aus dem 
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Gastrointest inaltrakt resorbiert werden konnten, da die Losungs- 
geschwindigkeit des Wirkstoffs zu langsam war. Nur ein (im wafiri- 
gen Medium) geloster Wirkstoff kann aber auch resorbiert werden. 
Mit Hilfe einer molekulardisper sen Verteilung des Wirkstoffs in 
5 einem wasserloslichen Polymer gelingt es aber, diesen Vorgang er- 
heblich zu beschleunigen, da aus diesen Formulierungen direkt 
einzelne Wirkstoff -Molekule beim Losevorgang der (wasserlosli- 
chen) Formulierung freigesetzt werden, im Gegensatz zu bisherigen 
Praparationen, die Wirkstoff -Kristalle enthalten, deren Lose- 

10 kinetik erheblich langsamer ablauf t . Solche "festen Losungen" 
fuhren daher in vielen Fallen zu einer deutlichen Erhohung des 
resorbierbaren Wirkstoff anteils, was sich in vielen Fallen zu 
Verbesserungen der Biover f ugbarkeit eines ( schwerloslichen ) Wirk- 
stoffs fuhrt (N. Kondo et al., J. Pharm. Sci. 83 (1994), S. 

15 566-570) . 

Nicht bei alien Wirkstoffen ist allerdings die Herstellung von 
"festen Losungen" moglich. 

20 Die Bildung von "festen Losungen" durch thermische Verfahren wie 
z.B. Extrusion (im Gegensatz zu den iiblicherweise eingesetzten 
Verfahren uber organische Losungsmittel ) ist an verschiedene Vor- 
aussetzungen gebunden, die zumindest teilweise erfiillt sein mus- 
sen : 

25 

a) der Schmelzpunkt des Wirkstoffs mufl so niedrig liegen, da£ 
durch die bei der Extrusion i.a. herrschenden Temperaturen 
eine intensive Vermischung beider Stoffe in der Schmelze 
(Wirkstoff- und Polymer) moglich ist, und/oder 

30 

b) die Losungsgeschwindigkeit eines (hochschmelzenden) Wirkstoffs 

in der Polymerschmelze ist so hoch, da£ es zur Ausbildung von 
"festen Losungen" trotz der relativ kurzen Verweilzeit im Ex- 
truder kommen kann. 

35 

Insbesondere der letzte Punkt ist in den meisten Fallen bei hoch- 
schmelzenden Wirkstoffen nicht erfiillt, da die Verweilzeiten der 
Masse im Extruder zu kurz ist (i.a. unter einer Minute) . Eine 
Verlangerung dieser Verweilzeit fuhrt zu (thermischer ) Schadigung 
40 von Wirkstoff und/oder Polymer und ist daher nicht praktikabel. 

Ein erheblicher Teil der bekannten Wirkstoffe besteht jedoch aus 
ionischen Wirkstoffen, die in Form ihrer Salze eingesetzt werden. 
Durch die Salzbildung wird in praktisch alien diesen Fallen eine 
45 deutliche Erhohung des Wirkstoff -Schmelzpunkts erreicht, der fur 
die Verarbeitbarkeit der Substanzen nach der konventionellen 
Technik auch immer erwiinscht war. Ausgehend von der nichtionisch 
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vorliegenden Wirkstof f-Form gelingt es, diesen in die molekular- 
disperse Form zu uberfiihren, da durch den niedrigen Schmelzpunkt s 
dieser dann bei der Extrusion im Gegensatz zur Salzform aufge- 
schmolzen werden kann und sich dann leicht intensiv mit dem eben- 
5 falls geschmolzenen Polymer bis zur molekulardisper sen Verteilung 
vermischen kann. 

Formulierungen, die den Wirkstoff in der nichtionisch vorliegen- 
den Form enthalten, sind allerdings in vielen Fallen nachteilig, 

10 da oft nur die entsprechenden Wirkstof f-Salze eine ausreichende 
Loslichkeit im waflrigen Milieu aufweisen. Dies bedeutet, da£ zwar 
liber die "festen Losungen" eine schnelle Freisetzung des (moleku- 
laren) Wirkstoff s aus der Arzneiform (z.B. Tablette) erfolgt, 
aber in diesem Fall kein gut wasserldsliches Salz freigesetzt 

15 wird, so daft es schnell zu Rekristallisationen kommen kann. Eine 
ausreichende Wasserloslichkeit ist aber u.a. zur Ermoglichung 
einer zuf riedenstellenden Resorption unumganglich . 

Der vorliegenden Erfindung lag daher die Aufgabe zugrunde, ein 
20 einstufiges, kontinuierlich zu betreibendes Verfahren zur Her- 
stellung von Wirkstof fzubereitungen zur Verfiigung zu stellen, 
durch das Wirkstof fzubereitungen mit einem sehr gut resorbierba- 
ren Wirkstoff erzeugt werden, wobei der Wirkstoff zum einen in 
Salzform und zum anderen molekulardispers verteilt vorliegt, ohne 
25 dafii bei der Herstellung Losungsmittel eingesetzt werden mussen. 

Diese Aufgabe wird durch das erf indungsgemafie Verfahren zur Her- 
stellung von Wirkstof fzubereitungen in Form einer festen Losung 
des Wirkstof fs in einer Polymermatrix gelost, das dadurch gekenn- 
30 zeichnet ist, dafi der Wirkstoff in nichtionischer Form zusammen 
mit dem Polymer und einem Salz schmelzextrudiert wird. 

Die Erfindung betrifft ebenfalls die mit dem erf indungsgemaflen 
Verfahren hergestellten Wirkstof fzubereitungen, die sich durch 
35 eine besonders gute Homogenitat der Bestandteile auszeichnen. 

Bevorzugt werden beim erf indungsgemaBen Verfahren wasserlosliche 
Polymere eingesetzt . 

40 Mit dem erf indungsgemafien Verfahren gelingt es sehr einfach, das 
dem Wirkstoff entsprechende "Gegenion" in Form eines "passenden" 
(i.a. anorganischen) Salzes ebenfalls in die zu extrudierende 
(Pulver-)mischung zuzugeben. Hierdurch ist es erstmals moglich, 
ausgehend von dem nichtionischen Wirkstoff (z.B. deprotoniertes 

45 Amin oder protonierte Carbonsaure) durch den thermischen Verar- 
beitungsprozeB (Extrusion) eine intensive Vermischung beider 
Schmelzen zu erreichen (Wirkstoff und Polymer), und gleichzeitig 
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oder im Anschlufi daran durch Zugabe eines sauren bzw. alkali- 
schen, zusatzlichen Salzes die gewunschte ionische Wirkstof f kom- 
ponente noch wahrend des Extrusionsprozesses, quasi in situ, zu 
er zeugen . 

5 

Mit diesem neuen Verf ahrenspr inzip gelingt es erstmals, Wirk- 
stoff-Salze in wasser loslichen Polymeren molekulardisper s iiber 
den "Umweg" der nichtionischen, niedrigschmeizenden Form zu ver- 
teilen und sehr homogene Verteilungen zu erreichen. Bisher waren 
10 diese Praparationen iiber den rein "thermischen" ProzeG der 

Extrusion infolge ihres zu hohen Schmelzpunkts nicht in dieser 
Form herstellbar, so dafi auf die iiblichen Losungsmittel-Ver f ahren 
zuruckgegr if f en werden muftte . 

15 Als Wirkstof fe sind z.B. einsetzbar: 

Acetylcystein, Acetylsalicylsaure, Ambroxol, Atenolol, Biperiden, 
Clavulinsaure, Cromoglycinsaure, Diltiazem, Dopamin, Ephedrin, 
Flurbiprofen, Ibuprofen, Lidocain, Metoprolol, Methylephedrin, 
20 Naftidrof uryl, Nicotinsaure, Pantothensaure, Propafenon, Propano- 
lol, Pseudoephedrin, Salicylsaure, Sotalol, Valproinsaure, 
Verapamil . 

In Einzelfallen kann das neue Verfahren auch dazu verwendet wer- 
25 den, Wirkstoffe, die bisher vorwiegend in ihrer nichtionischen 
Form verabreicht wurden, durch gezielte Salzbildung besser bio- 
verfugbar zu machen. Ein Beispiel dafiir ist das Ibuprofen, ein 
Wirkstof f, der eine (protonierte) Carbonsauregruppe tragt. Das 
Ibuprofen wird zur Schmerztherapie eingesetzt, die allgemein 
30 einen schnellen Wirkungseintritt verlangt (z.B. Kopf schmer zta- 
blette) . Eine schnelle Wirkungsentf altung setzt aber voraus, dafi 
der Wirkstof f nach oraler Gabe (z.B. nach Einnahme einer Ta- 
blette) schnell gelost wird, so daB die folgende Resorption 
schnell ablaufen kann. Hier sind also Praparationen mit schneller 
35 Losegeschwindigkeit des Wirkstof fs vorteilhaft. "Feste Losungen" 
auf Basis des nichtionisch vorliegenden Wirkstoffs, die allein 
schon zur schnellen Solubilisierung beitragen, sind in der 
Literatur beschrieben (EP-A- 580 860) . Diese Praparationen weisen 
aber Nachteile auf, da der Wirkstof f liegt in der schlecht was- 
40 serloslichen, nichtionischen Form vorliegt, wodurch zwar die Her- 
stellbarkeit der "festen Losungen" gegeben ist. Andererseits wer- 
den die besser wasser loslichen Salze zur "schnellen" Therapie be- 
not igt . 

45 Diese bisher bekannten Formulierungen auf Basis "fester Losungen" 
konnen durch Anwendung des erf indungsgemafien Verfahrens iiber ge- 
zielte Salzbildungen verbessert werden, da die Ibuprof en-Salze 
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besser wasserloslich sind als der nichtionisch vorliegende Wirk- 
stoff . Dadurch wird die Geschwindigkeit der Wirkstof fabgabe aus 
der Arzneiform (z.B. Tablette) erhoht, wie durch die hierfiir 
gangigen in-vitro Freiset zungsmodelle leicht gezeigt werden kann. 

5 

Ibuprofen-Praparationen, die den Wirkstoff als Salz enthalten, 
sind in der Literatur beschrieben (z.B. Lysinat- oder Natrium- 
Salze) , und insbesondere beim Lysinat-Salz ist der schnellere 
Wirkungseintritt bei diesen Praparationen im Vergleich zu Formu- 

10 lierungen, die den nicht ionischen Wirkstoff enthalten, klinisch 
belegt (G. Geisslinger et al . , Drug Investigation 5 (1993), S. 
239 ff ) . Das neue, erf indungsgemafte Verfahren ermoglicht es nun, 
solche Formulierungen (z.B. Lysinate) direkt aus dem nichtionisch 
vorliegenden Wirkstoff bei der Ar zneimittel-Herstellung zu 

15 bilden, ohne daft zuvor in einem separaten Schritt das jeweilige 
Wirkstof f-Salz erst synthet isiert werden mufite. Im Fall des 
Ibuprofens beispielsweise zeigte es sich, daft es durch Zugabe von 
z.B. Natriumacetat gelang, das Ibuprofen in einer Polymermatrix 
aus Vinylpyrrolidon-Vinylacetat-Copolymer in Form einer klaren 

20 Schmelze als "feste Losung" zu solubilisieren . 

Die Herstellbarkeit von Formulierungen nach dem erf indungsgema&en 
Verfahren hangt entscheidend davon ab, wie gut der Wirkstoff in 
dem wasserloslichen Polymer loslich ist. Besonders bevorzugt sind 

25 daher naturgemaB wasser losliche Polymere, die fur eine Vielzahl 
von Wirkstoffen als "Losungsmittel" bekannt und beschrieben sind. 
Hierzu zahlen besonders bevorzugt die Polyvinylpyrrolidone 
(Homo- und Copolymere) , wie sie auch schon in der DE 1 766 546 
und in der US 4,880,585 erwahnt werden. Bevorzugt sind ferner Po- 

30 lyethylenglycole und Polyethylenoxide, sowie Hydroxyalkylcellulo- 
sen wie z.B. Hydroxypropylcellulose . Bevorzugt sind ferner 
Cellulosederivate, die Carboxyl-Substituenten tragen, wie z.B. 
Celluloseacetat-phthalat (CAP) , die im sauren Medium (Magensaft, 
pH 1) unloslich sind und sich erst im Dunndarm bei den dort hohe- 

35 ren pH-Werten (pH 6-7) auflosen. Die Verwendung dieser Polymere 
bewirkt die bekannte sog . "Magensaf tresistenz" derartiger Pra- 
parationen durch das Fehlen der Wirkstof f -Freiset zung im Magen, 
wodurch sich die Moglichkeit ergibt, z.B. saurelabile Wirkstof fe 
intakt in den Dunndarm gelangen zu lassen, wo sie unverandert re- 

40 sorbiert werden konnen (vgl. R. Voigt; Lehrbuch der pharmazeuti- 
schen Technologie; Verlag Chemie 1984, Seite 209 ff ) . Bevorzugt 
sind ferner Methacrylsaure-Polymere , insbesondere Copolymere aus 
Methylmethacrylat und Ethylacrylat , die zusatzlich bis ca. 15% 
Trimethylammoniummethylmonoacrylat-chlorid enthalten. Alle diese 

45 Polymere konnen allein oder in Mischungen vorliegen, wodurch sich 
die Eigenschaf ten der so gebildeten Formulierungen gezielt beein- 
flussen lassen. Entscheidend fur die Verwendbarkeit ist, da£ der 



WO 96/29061 



PCT/EP96/01047 



6 

gewahlte Wirkstoff in der Polymermatrix ausreichend loslich ist. 
Im allgemeinen kann dies an dem Aussehen der den Extruder verlas- 
senden wirkstoff halt igen Schmelze rein visueil schon abgeschatzt 
werden. "Feste Losungen" geben sich durch klare, absolut transpa- 
5 rente Schmelzen zu erkennen, die auch nach dem Abklihlen auf Raum- 
temperatur ihre optische Transparenz beibehalten. Durch physika- 
lische Methoden wie z.B. Dif f erent ial-Thermoanalyse kann dann 
weiterhin zweifelsfrei das Fehlen kristalliner Wirkstoff reste 
nachgewiesen werden. 

10 

Das er f indungsgemaJie Verfahren ist bevorzugt fur solche Wirk- 
stoffe einsetzbar, die zur Salzbildung befahigt sind, aber so 
hohe Schmelzpunkte in Form ihrer bevorzugt eingesetzten Salze 
aufweisen, da£ unter den bisher bekannten Extrusionsverf ahren 

15 keine Herstellung von Formulierungen mit molekulardispersen 

Verteilungen des Wirkstoff s gelang. Die liblichen Extrusionstempe- 
raturen liegen im Bereich von 60 bis 160 °C, bevorzugt bei 80 bis 
140 °C. Der Wirkstoff sollte daher in der nichtionischen Form 
einen Schmelzpunkt besitzen, der bevorzugt maximal 140 °C betragt 

20 Deutlich niedrigere Schmelzpunkte sind moglich; auch bei Raumtem- 
peratur flussige oder olige Wirkstoff e konnen verwendet werden. 
In diesen Fallen kann entweder ein "Aufziehen" auf feste Trager- 
stoffe vorgeschaltet werden (z.B. Lactose, Kieselgele o.a.), oder 
aber der Wirkstoff wird fliisssig iiber Pumpen direkt in den Extru- 

25 der nach den in der Kunst stof f technologie bekannten Verfahren, 
z.B. iiber Hochdruckpumpen , zudosiert ("Seitendosierung") . 

Als "Salzkomponente" kommen verschiedenste organische und anor- 
ganische Salze in Betracht. Bevorzugt fur anionische Wirkstoff e 

30 (z.B. Carboxylgruppen-tragende Wirkstoff e) sind Natriumsalze or- 
ganischer Carbonsauren wie z.B. Natriumacetat , -succinat, -aspar- 
tate -maleat, -glycinat, -lysinat, -citrat, -lactat, -gluconat, 
-tartrat, sowie Natriumsalze anorganischer Verbindungen wie z.B. 
Natriumhydrogenphosphat , Natriumdihydrogenphosphat und Natrium- 

35 phosphat. Fur kationische Wirkstoff e (z.B. basische Aminogruppen 
tragende Wirkstoff e) sind "saure" Salze bevorzugt, wie z.B. 
Hydrochloride von Aminosauren, aber auch Carbonsauren wie z.B. 
Essigsaure, Bernsteinsaure, Asparaginsaure, Apfelsaure r Glycin, 
Lysin, Citronensaure, Milchsaure, Gluconsaure und Weinsaure. 

40 

Die Menge der Salzkomponente bestimmt sich im wesentlichen durch 
die Menge des nichtionischen Wirkstoff s. 

Den erf indungsgemaiien Formulierungen konnen verschiedene weitere 
45 pharmazeutisch gebrauchliche Hilfsstoffe zugesetzt werden, urn 
z.B. die Verarbeitbarkeit oder andere Eigenschaf ten gezielt zu 
beeinf lussen . Zu diesen Hilfsstoffen zahlen z.B. Fullstoffe (z.B 
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Lactose, Mannit) , Schmiermittel (z.B. Mono-/ Di-und Triglyceride, 
sowie Salze von Fettsauren) r Formtrennmittel (z.B. Lecithin), 
Weichmacher (z.B. Fettsauren, Fettalkohole oder Triethylcitrat ) , 
Stabilisatoren (z.B. Antioxidantien wie Ascorbinsaure oder Butyl- 
5 hydroxytoluol) , Farbstoffe oder Pigmente (z.B. Eisenoxid- 

pigmente), Sprengmittel (z.B. quervernet ztes Polyvinylpyrrolidon, 
mikrokristalline Cellulose), Konservierungsmittel (z.B. Sorbin- 
saure) , oder Geschmacksstof f e (z.B. Aromen, Suftstoffe) . Eine 
wichtige Vorausset zung fur die Auswahl dieser Hilfsstoffe ist 

10 eine ausreichende (thermische) Bestandigkeit bei dem gewahlten 
Verarbeitungsprozeft (Extrusion) . Weiterhin muft gewahrleistet 
sein, daft durch die Anwesenheit weiterer Hilfsstoffe die zur 
Solubilisierung des Wirkstoffs minimal notwendige Polymermenge 
nicht unterschritten wird, da es sonst zur Rekristallisation des 

15 Wirkstoffs in der Matrix korranen kann, was sich durch Eintriibung 
bemerkbar macht . 

Die Herstellung der erf indungsgemaften Praparationen erfolgt in 
den an sich bekannten Verfahren, vorzugsweise in Ein- oder 

20 Doppelschneckenextrudern, wobei hier insbesonders gleichlaufig 
drehende Doppelschneckenextruder wegen ihrer intensiveren 
Mischwirkung besonders bevorzugt sind. Eine Formgebung der wirk- 
stof f haltigen Schmelzen kann auf vielfaltige Weise erfolgen. Eine 
direkte Schmelze-Kalandrierung z.B. zu Tabletten ist gemaft 

25 EP-A 240 906 moglich. Die Herstellung von Pellets durch Zerklei- 
nerung dunner Extrudat-Strange mit Hilfe rotierender Messer gemaft 
DE-A 38 30 355 ist ebenfalls moglich. Beide Verfahren bieten den 
Vorteil, daft sie kontinuierlich und direkt im Anschluft an den 
Extrusionsschritt erfolgen konnen (quasi "on-line") . Es ist aber 

30 auch moglich, die extrudierte Schmelze abkuhlen zu lassen, und 
erst dann weitere Ver f ahrensschritte zur Formgebung anzu- 
schlieften, z.B. eine Mahlung zu Granulaten, die als Instant- 
Trinkpulver dienen konnen, oder die in Hartgelatine-Steckkapseln 
abgefiillt oder zu Tabletten verpreftt werden konnen. Die 

35 erf indungsgemaften Zubereitungen werden i.a. als Arzneimittel ein- 
gesetzt. Es ist aber ebenso moglich, Wirkstoffe , die z.B. zur 
Behandlung von Pf lanzenkrankheiten und zur Insektenvertilgung be- 
kannt sind, nach dem erf indungsgemaften Verfahren zu verarbeiten. 
Wirkstoffe im Sinne des erf indungsgemaften Verfahrens sind auch 

40 Vitamine und Mineralstof f e (z.B. "Spurenelemente" ) . 

Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung. 



45 
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Beispiel 1 (Vergleichsbeispiel ) 

Eine Pulvermischung, bestehend aus 20,0 Gew.-% Ibuprofen (nicht- 
ionisch) und 80 Gew.-% Vinylpyrrolidon-Vinylacetat-Copolymer 
5 (Kollidon VA-64 (BASF) ) wurden in einem Zweischneckenextruder 
(ZSK-30, Fa. Werner und Pfleiderer) zu einer klaren, trans- 
parenten Schmelze extrudiert. Die Schmelze wurde nach dem in der 
US 4,880, 585 bekannten Verfahren direkt nach Verlassen des Ex- 
truders zu etwa 1000 mg schweren Oblong-Tabletten mit Hilfe eines 
10 Formkalanders gepreftt . Folgende Ext rusionsbedingungen wurden ein- 
gestellt : 



Temperatur SchuB 1 


50 °C 


Temperatur Schuli 2 


85 °C 


Temperatur Schufl 3 


125 °C 


Temperatur Schufc 4 


100 °C 


Temperatur Schufi 5 


100 °c 


Temperatur Kopf 


90 °C 


Temperatur Dusen 


80 °C 



Die Wirkstof f-Freisetzung aus diesen Tabletten wurde mit Hilfe 
der USP-Paddle-Methode 

25 in 900 ml Phosphatpuf f er (pH 7,5) bei 37 °C und einer Riihrerdreh- 
zahl von 100 Upm bestimmt. Die Konzentrationsbest immungen des 
Wirkstoffs in der Pruflosung erfolgte uber UV-Spektroskopie . 

Folgende Wirkstof f -Freisetzungen wurden erhalten: 

30 

- nach 10 Minuten: 35,9 % 

- nach 20 Minuten: 65,7 % 

- nach 30 Minuten: 84,3 % 

- nach 60 Minuten: 100 % 

35 
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Beispiel 2 

Eine Pulvermischung, bestehend aus 20 , 0 Gew,-% Ibuprofen (nicht- 
ionisch) , 75,0 Gew.-% Kollidon VA-64 und 5,0 Gew.-% Natrium- 
5 acetat-Trihydrat wurde unter folgenden Verarbeitungsbedingungen 
in einem Zweischneckenextruder (ZSK-30, Fa. Werner und Pfleiderer) 
zu einer klaren, transparenten Schmelze extrudiert : 



Temperatur SchuB 1 


50 °C 


Temperatur SchuB 2 


80 °C 


Temperatur SchuB 3 


110 °C 


Temperatur SchuB 4 


90 °C 


Temperatur SchuB 5 


90 °C 


Temperatur Kopf 


80 °C 


Temperatur Dlisen 


80 °C 



Die Bestimmung der Wirkstof f-Freisetzung der analog Beispiel 1 
erhaltenen ca . 1000 mg schweren Oblong-Tabletten erfolgte mit der 
20 identischen Methode: 

- nach 10 Minuten: 48,1 % 

- nach 20 Minuten: 77,8 % 

- nach 30 Minuten: 95,2 % 
25 - nach 60 Minuten: 100 %. 
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Patent an spruche 



1. Verfahren zur Herstellung von Wirkstof f zubereitungen in Form 
5 einer festen Losung des Wirkstoffs in einer Polymermatrix, 

dadurch gekennzeichnet , daB der Wirkstoff in nichtionischer 
Form zusammen mit einem Polymer und einem Salz schmelzextru- 
diert wird. 

10 2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , daB als 
Polymer ein wasser losliches Polymer eingesetzt wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet , daB als 
wasser losliches Polymer Polyvinylpyrrolidone ein Vinylpyrro- 

15 lidon-Vinylacetat-Copolymer oder Hydroxyalkylcellulose einge 

setzt wird. 

4. Wirkstof f zubereitung, enthaltend einen Wirkstoff in Form 
einer festen Losung seines Salzes in einer Polymermatrix, er 

20 halten nach dem Verfahren nach Anspruch 1. 
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THE PRODUCTION OF ACTIVE 
SUBSTANCE COMPOSITIONS IN THE 
FORM OF A SOLID SOLUTION OF THE 
ACTIVE SUBSTANCE IN A POLYMER 
MATRIX, AND ACTIVE SUBSTANCE 5 
COMPOSITIONS PRODUCED BY THIS 

PROCESS 

The present invention describes a process for producing 
active substance compositions in which the active substance 10 
is present in a molecular dispersion in a polymer matrix, and 
active substance compositions produced thereby. 

Melt extrusion processes for producing drug forms 
(tablets, pellets, granules) are described in the literature. The 
combination of an extrusion step with a subsequent shaping 15 
step, in particular, makes this process a very straightforward, 
because single-stage (and thus cost-saving), method for 
producing drug forms such as tablets (DE-A-1 766 546 and 
U.S. Pat. No. 4,880.585). These and other references (EP- 
A-580 860) mention that the thermal processing during the 20 
extrusion cause the active substance, owing to the melting, 
to be incorporated in the form of a molecular dispersion into 
the likewise molten polymer melt. This is manifested by the 
fact that clear transparent melts containing active substances 
are formed, and these usually do not recrystallize after these 25 
compositions have been cooled to room temperature, but on 
the contrary maintain their molecular dispersion. 

These formulations are generally referred to as solid 
solutions and have been described many times per se in the 
literature (eg. A. S. Kearny et al.; Int. J. Pharm. 104 (1994), so 
169-174). However, they have to date been produced by 
melt extrusion processes in only a few cases. Solid solutions 
are also often produced by a process in which the compo- 
nents are dissolved in an organic solvent, and the solvent is 
then stripped off again. This has the disadvantage that 35 
organic solvents inevitably have to be employed. In 
addition, these (multistage) processes cannot be carried out 
continuously, and the homogeneity achieved is unsatisfac- 
tory. 

Molecular dispersion of an active substance in a water- 40 
soluble polymer is a method which has been described many 
times for increasing the rate of dissolution of a (sparingly 
soluble) active substance in aqueous media. It has in many 
cases emerged, especially with sparingly soluble active 
substances, that absorption of the latter from the gastrointes- 45 
tinal tract after oral administration was impossible or pos- 
sible to only a very small extent because the rate of disso- 
lution of the active substance was too slow. However, only 
an active substance which is dissolved (in the aqueous 
medium) can be absorbed. It is possible, however, with the 50 
aid of a molecular dispersion of the active substance in a 
water-soluble polymer considerably to speed up this process 
because individual molecules of active substance are 
released from these formulations directly in the dissolving 
process of the (water-soluble) formulation, in contrast to 55 
previous preparations which contain crystals of active sub- 
stance whose kinetics of dissolution are considerably slower. 
Such solid solutions therefore in many cases lead to a 
distinct increase in the proportion of active substance which 
can be absorbed, which in many cases leads to improve- 60 
ments in the bioavailability of a (sparingly soluble) active 
substance (N. Kondo et al., J. Pharm. Sci. 83 (1994). 
566-570). 

However, it is not possible to prepare solid solutions of 
all active substances. 65 

The formation of solid solutions by thermal processes 
such as extrusion (in contrast to the normally employed 



processes via organic solvents) is subject to various precon- 
ditions which must be met at least in part: 

a) the melting point of the active substance must be so 
low that at the temperatures generally prevailing during the 
extrusion intensive mixing of the two substances in the melt 
(active substance and polymer) is possible, and/or 

b) the rate of dissolution of a (high-melting) active 
substance in the polymer melt is so high that it is possible for 
solid solutions to form despite the relatively short residence 
time in the extruder. 

The latter point in particular is not complied with in most 
cases of high-melting active substances because the resi- 
dence time of the composition in the extruder is too short 
(generally below one minute). An increase in this residence 
time leads to (thermal) damage to the active substance 
and/or polymer and is therefore not practicable. 

However, a considerable proportion of known active 
substances comprises ionic active substances which are 
employed in the form of their salts. In virtually all these 
cases, the salt formation results in a distinct increase in the 
melting point, and this was always desirable for the proces- 
sibility of the substances by conventional techniques. Start- 
ing from the active substance in nononic form it is possible 
to convert it into the form of a molecular dispersion because 
the low melting point of the latter means that, in contrast to 
the salt form, it can be melted on extrusion and can then 
easily be mixed intensively with the likewise molten poly- 
mer to give the molecular dispersion. 

Formulations which contain the active substance in non- 
ionic form are, however, disadvantageous in many cases, 
because it is often only the corresponding salts of the active 
substance which have sufficient solubility in the aqueous 
medium. This means that although there is rapid release of 
the (molecular) active substance from the solid solutions in 
the drug form (eg. tablets), there is in this case no release of 
a salt which is readily soluble in water, so that recrystalli- 
zation may rapidly occur. However, sufficient solubility in 
water is indispensable inter alia to make satisfactory absorp- 
tion possible. 

It is an object of the present invention to provide a single 
stage process which can be operated continuously to pro- 
duce active substance compositions with an active substance 
which is very well absorbed, where the active substance is, 
on the one hand, in salt form and. on the other hand, in a 
molecular dispersion, without the need to employ solvents in 
the production. 

We have found that this object is achieved by a process 
for producing active substance compositions in the form of 
a solid solution of the active substance in a polymer matrix, 
which comprises melt extrusion of the active substance in 
nonionic form together with the polymer and a salt. 

The invention likewise relates to the active substance 
compositions produced by the process according to the 
invention, which are distinguished by particularly good 
homogeneity of the ingredients. 

Water-soluble polymers are preferably employed in the 
process according to the invention. 

It is possible very simply with the process according to 
the invention to add the counterion corresponding to the 
active substance in the form of a suitable (generally 
inorganic) salt likewise to the (powder) mixture to be 
extruded. This makes it possible for the first time, starting 
from the nonionic active substance (eg. deprotonated amine 
or protonated carboxylic acid), to achieve, owing to the 
thermal processing (extrusion), an intensive mixing of the 
two melts (active substance and polymer), and to produce, at 
the same time or subsequent thereto, by adding an 
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additional, acidic or alkaline salt, the required ionic active 
substance component even during the extrusion process, 
quasi in situ. 

This novel process principle makes it possible for the 
first time to produce molecular dispersions of active sub- 
stance salts in water-soluble polymers via the nonionic, 
low-melting form and to obtain very homogeneous disper- 
sions. Hitherto these preparations could not be produced in 
this form by the purely thermal process of extrusion, as a 



active substance in the water-soluble polymer. Water-soluble 
polymers which are particularly preferred are thus naturally 
those which are known as solvents for a large number of 
active substances. These include, particularly preferably, the 
polyvinylpyrrolidones (homo- and copolymers) mentioned 
in DE 1 766 546 and U.S. Pat. No. 4,880,585. Also preferred 
are polyethylene glycols and polyethylene oxides, and 
hydroxyalkylcelluloses such as hydroxypropylcelluloses. 
Also preferred are cellulose derivatives which carry car- 



consequence of their melting point being too high, so that it 1Q boxyl substituents, such as cellulose acetate phthalate 
was necessary to have recourse to the conventional solvent * — < 5 — / « a...vi 

process. 

Examples of active substances which can be employed 
are: 



acetylcysteine, acetylsalicylic acid, ambroxoi, atenolol, 
biperiden, clavulanic acid, cromoglicic acid, diltiazem. 
dopamine, ephedrine, flurbiprofen, ibuprofen, lidocaine, 
metoprolol, methylephedrine, naftidrofuryl, nicotinic acid, 
pantothenic acid, propafenone, propranolol, 
pseudoephedrine, salicylic acid, sotalol, valproic acid and 
verapamil. 

In a few cases it is also possible for the novel process to 
be used to make active substances which have hitherto been 
administered predominantly in their nonionic form more 
bioavailable by specific salt formation. One example of this 
is the active substance ibuprofen, which carries a 
(protonated) carboxyl group. Ibruprofen is employed for the 
therapy of pain, which generally requires a rapid onset of 
action (eg. headache tablet). However, the precondition for 
rapid display of the action is that the active substance rapidly 



(CAP), which are insoluble in acidic medium (gastric fluid 
pH 1) and dissolve only at the higher pH values (pH 6-7) in 
the small intestine. The use of these polymers makes such 
preparations resistant to gastric fluid owing to the absence of 
15 release of active substance in the stomach, which makes it 
possible for acid-labile active substances, for example, to 
reach the small intestine intact, where they can be absorbed 
unchanged (cf. R. Voigt; Lehrbuch der pharmazeutischen 
Technologie; Verlag Chemie 1984, page 209 ff) Also pre- 
20 ferred are methacrylic acid polymers, especially copolymers 
of methyl methacrylate and ethyl acrylate which additionally 
contain up to about 15% of irimethylammoniomethyl acry- 
late chloride. All these polymers can be present alone or in 
mixtures, which allows the properties of the formulations 
25 made in this way to be influenced in a specific manner. It is 
crucial for utilizability that the chosen active substance is 
sufficiently soluble in the polymer matrix. In general, this 
can be assessed purely visually by the appearance of the melt 
containing the active substance and leaving the extruder. 



dissolves after oral administration (eg. after taking a tablet) 30 Solid solutions are evident from clear, absolutely transparent 



melts which retain their optical transparency even after 
cooling to room temperature. The absence of crystalline 
residues of active substance can then be confirmed by 
physical methods such as differential thermal analysis. 

The process according to the invention can preferably be 
employed for those active substances capable of salt forma- 
tion but having such high melting points in the form of their 
salts which are preferably employed that it was not possible 
with the extrusion processes disclosed to date to produce 



so that the following absorption can take place rapidly. Thus, 
preparations with a high rate of dissolution of the active 
substance are advantageous in this case. Solid solutions 
based on the nonionic active substance, which even on then- 
own contribute to rapid solubilization, are described in the 35 
literature (EP-A-580 860). However, these preparations 
have disadvantages because the active substance is present 
in the nonionic form which has low solubility in water. 

which in fact makes it possible to prepare the solid solutions. , 

On the other hand, the salts with better solubility in water are 40 formulations with molecular dispersions of the active sub- 

^miired for raoid theraov stance - Conventional extrusion temperatures are in the range 

^ese ^^TSsed formulations based on solid from 60° to 160° C. preferably from 80° to 140° C. The 

solutions can be improved by using the process according to active substance ought therefore to have in the noniomc 

the invention via specific salt formation because ibuprofen form a melting point which preferably does not exceed 140 

salts have better solubility in water than the nonionic active 45 C. Markedly lower melting points are possible; even active 

substance. This increases the rate of release of active sub- substances which are liquid or oily at room temperature can 

stance from the drug form (eg. tablet), as can easily be be used. In these cases, either there can be previous adsorp- 

shown by the in vitro release method conventional for this tion on solid carriers (eg. lactose, silica gels or the like), or 

snownj.y me in viix ^ ^ substance is metered as liquid through pumps 

PUI Kofen preparations which contain the active sub- so directly into the extruder by processes known in plastics 

stance as salt are described in the literature (eg. lysinate or technology, eg. through high pressure pumps (lateral 

sodium salts), and the faster onset of action of these prepa- feeding). o . 

rations compared with formulations which contain the non- Suitable as salt component are a wide variety of organic 

Ionic active P substance has been clinically proven in the and inorganic salts. Those preferred for anionic active 

particular case of the lysinate salt (G. Geisslinger et al„ Drug 55 substances (eg. active substances carrying carboxyl groups) 

Investigation 5 (1993), 239 ff). The novel process according are sodium salts of carboxyhc acids such as sodium aceta e, 

rS g Sention now makes it possible to make such succinate, aspartate maleate, glycinate, lysina e , «*ate 

formulations (eg. lysinate) directly from the nonionic active lactate, gluconate and tartrate, and sodium salts of inorganic 

su^SmeVclction of the drug without the need first compounds such as disodium hydrogen phosphate so*um 

to synthesize the particular active substance salt in a separate 60 dihydrogen phosphate and tnsodium phosphate. Ac die salts 

io synuic5»iz.c uicpoiuwuioi r wflW «4 fw ™tir»ni*> active substances fee. active sub- 



step. In the case of ibuprofen, for example, it has emerged 
that addition of, for example, sodium acetate made it pos- 
sible to solubilize ibuprofen as solid solution in a polymer 
matrix composed of vinylpyrrolidone/vinyl acetate copoly- 
mer in the form of a clear melt. 

The producibility of formulations by the process accord- 
ing to the invention depends crucially on the solubility of the 



are preferred for cationic active substances (eg. active sub- 
stances carrying amino groups), such as hydrochlorides of 
amino acids, but also carboxylic acids such as acetic acid, 
succinic acid, aspartic acid, malic acid, glycine, lysine, citric 
65 acid, lactic acid, gluconic acid and tartaric acid. 

The amount of the salt component is essentially deter- 
mined by the amount of nonionic active substance. 
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It is possible to add to the formulations according to the 
invention various other pharmaceutically conventional 
ancillary substances in order, for example, to influence the 
processability or other properties in a specific manner. These 
ancillary substances include, for example, fillers (eg. lactose, 
mannitol), lubricants (eg. mono-, di- and triglycerides, and 
salts of fatty acids), mold release agents (eg. lecithin), 
plasticizers (eg. fatty acids, fatty alcohols or triethyl citrate), 
stabilizers (eg. antioxidants such as ascorbic acid or buty- 
lated hydroxytoluene), dyes or pigments (eg. iron oxide 
pigments), disi n tegrant s (eg. crosslinked 
polyvinylpyrrolidone, irucroCTystalline cellulose), preserva- 
tives (eg. sorbic acid), or flavorings (eg. flavors, sweeteners). 
An important precondition for the choice of these ancillary 
substances is adequate (thermal) stability in the chosen 
process (extrusion). It is furthermore necessary to ensure 
that the presence of other ancillary substances does not 
reduce the amount of polymer below the minimum neces- 
sary to solubilize the active substance, because there may 
otherwise be recrystallization of the active substance in the 
matrix, which becomes evident from cloudiness. 

The preparations according to the invention are produced 
in conventional processes, preferably in single or twin screw 
extruders, with particular preference for corotating twin 
screw extruders because their mixing action is more inten- 
sive. Shaping of the melts containing active substance can 
take place in a variety of ways. Direct melt calendering, for 
example to tablets, is possible as described in EP-A 240 906. 
It is likewise possible to produce pellets by cutting thin 
extrudates with rotating knives as described in DE-A 38 30 
355. Both processes have the advantage that they can be 
carried out continuously and directly after the extrusion step 
(quasi on-line). However, it is also possible to allow the 
extruded melts to cool and only then to carry out further 
steps for shaping, eg. milling to granules which can be used 
for instant drinks or which can be packed in hard gelatin 
capsules or compressed to tablets. The compositions accord- 
ing to the invention are generally employed as drugs. 
However, it is also possible to process active substances 
which are known, for example, for the treatment of plant 
diseases and for eradicating insects by the process according 
to the invention. Active substances for the purpose of the 
process according to the invention also include vitamins and 
minerals (eg. trace elements). 

The following examples illustrate the invention. 

EXAMPLE 1 
(Comparative Example) 

A powder mixture consisting of 20.0% by weight of 
ibuprofen (nonionic) and 80% by weight of 
vinylpyrrolidone/vinyl acetate copolymer (Kollidon VA-64 
(BASF)) was extruded in a twin screw extruder (ZSK-30, 
Werner and Pfleiderer) to give a clear transparent melt. The 
melt was compressed immediately after leaving the extruder 
to oblong tablets weighing about 1000 mg with the aid of a 
molding calender by the process disclosed in U.S. Pat. No. 
4,880,585. The extrusion conditions were set as follows: 



Temperature of section 1 50° C. 

Temperature of section 2 85° C. 

Temperature of section 3 125° C. 

Temperature of section 4 100° C. 

Temperature of section 5 100° C. 

Temperature of head 90° C. 

Temperature of dies 80* C. 
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Release of active substance from these tablets was deter- 
mined by the USP paddle method 

in 900 ml of phosphate buffer (pH 7.5) at 37° C. with a 
paddle speed of 100 rpm. The concentrations of active 
5 substance in the test solution were determined by UV 
spectroscopy. 

The following releases of active substance were obtained: 
after 10 minutes: 35.9% 
io after 20 minutes: 65.7% 
after 30 minutes: 84.3% 
after 60 minutes: 100% 

EXAMPLE 2 

15 

A powder mixture consisting of 20.0% by weight of 
ibuprofen (nonionic), 75.0% by weight of Kollidon VA-64 
and 5.0% by weight of sodium acetate trihydrate was 
extruded under the following conditions in a twin screw 
20 extruder (ZSK-30, Werner and Pfleiderer) to give a clear 
transparent melt: 



25 



Temperature of section 1 


50° C. 


Temperature of section 2 


80° C. 


Temperature of section 3 


110° c. 


Temperature of section 4 


90° C. 


Temperature of section 5 


90° C. 


Temperature of head 


80° C. 


Temperature of dies 


80° C. 



The release of active substance from the oblong tablets 
weighing about 1000 mg obtained as in Example 1 was 
determined by the same method: 

3 5 after 10 minutes: 48.1% 

after 20 minutes: 77.8% 

after 30 minutes: 95.2% 

^ after 60 minutes: 100%. 
We claim: 

1. A process for producing biologically active substance 
compositions in the form of a solid solution of the active 
substance in a polymer matrix, where the biologically active 

45 substance is in salt form, which comprises melt extrusion of 
the biologically active substance, which is capable of form- 
ing a salt, in nonionic form together with a polymer and an 
effective amount of a salt which provides the counterion 
forming the salt of the biologically active substance. 

50 2. A process as claimed in claim 1, wherein a water- 
soluble polymer is employed. 

3. A process as claimed in claim 2, wherein 
polyvinylpyrrolidone, a vinylpyrrolidone/vinyl acetate 
copolymer or hydroxyalkylcellulose is employed. 

55 4. A biologically active substance composition compris- 
ing an active substance in the form of a solid solutiion of its 
salt in a polymer matrix, obtained by the process claimed in 
claim 1. 

5. The process of claim 1 wherein the biologically active 
60 substance is a drug. 

6. The composition of claim 4 wherein the biologically 
active substance is a drug. 
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